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ПОЛТАВСЬКИЙ ДЕРЖАВНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ1
ІНСТИТУТ БІОЛОГІЇ ТА МЕДИЦИНИ КИЇВСЬКОГО НАЦІОНАЛЬНОГО УНІВЕРСИТЕТУ 
 ІМЕНІ ТАРАСА ШЕВЧЕНКА2, КИЇВ 
РОЗВИТОК ПАРОДОНТАЛЬНОГО СИНДРОМУ В ЩУРІВ ЗА УМОВ 
СТРЕПТОЗОЦИНІНДУКОВАНОЇ ДІАБЕТИЧНОЇ НЕЙРОПАТІЇ
Вступ. Відповідно до оцінки ВООЗ, у 2019 р. цукровий діабет став безпосередньою причиною 
1,5 мільйона випадків смерті. За даними Міжнародної федерації діабету 2011 р., кількість хворих на цукро-
вий діабет у світі досягла рекордної цифри – 366 мільйонів, а у 2030 р. становитиме 552 мільйони. Діабе-
тична периферична нейропатія є найпоширенішим ускладненням цукрового діабету і причиною низької 
якості життя, порушення працездатності у великої кількості хворих. Відомо, що ускладненням цукрово-
го діабету, який призводить до розвитку діабетичної нейропатії, є пародонтальний синдром, механізми 
якого ще недостатньо вивчено.
Мета дослідження – виявити патологічні зміни у тканинах пародонта щурів за умов стрептозоцин-
індукованої діабетичної нейропатії.
Методи дослідження. Піддослідним тваринам моделювали діабетичну нейропатію шляхом однора-
зового введення стрептозоцину (Streptozocin, “Sigma”, США) внутрішньочеревно з розрахунку 65 мг/кг. На 
30-ту добу експерименту виконували глюкозотолерантний тест. Підтвердження розвитку діабетичної 
нейропатії оцінювали, вимірюючи поріг больової чутливості за допомогою тензоалгометричного тесту 
Randall-Selitto. У м’яких тканинах пародонта щурів визначали загальну протеолітичну активність, за-
гальну антитриптичну активність, вміст ТБК-активних продуктів, вміст окисномодифікованих протеї-
нів та активність каталази, вміст вільної фукози і глікозаміногліканів.
Результати й обговорення. У результаті проведених досліджень встановлено, що у тварин, яким 
моделювали діабетичну нейропатію, поріг больової чутливості значно зростав у всі дні вимірювання по-
рівняно з початковим значенням ((100,1±3,4) %): на 14-й день після введення стрептозоцину він збільшив-
ся на (22,4±8,4) % (p<0,05), а на 28-й – на (100,9±15,3) % (p<0,001). За умов розвитку діабетичної нейропа-
тії у тканинах пародонта щурів зростав вміст вільної фукози та глікозаміногліканів порівняно з контроль-
ними тваринами. Спостерігали підвищення загальної протеолітичної активності на тлі збільшення 
рівня інгібіторів протеїназ та інтенсифікацію вільнорадикальних процесів з розвитком оксидативного 
стресу.
Висновок. Стрептозоциніндукована діабетична нейропатія призводить до розвитку пародонталь-
ного синдрому в щурів, про що свідчать активація протеолітичних процесів, розвиток оксидативного 
стресу, підвищення катаболізму глікопротеїнів та протеогліканів сполучної тканини пародонта. 
КЛЮЧОВІ СЛОВА: діабетична нейропатія; пародонт; протеїназно-інгібіторний баланс; оксидатив-
ний стрес. 
ВСТУП. За даними ВООЗ, захворюваність 
на цукровий діабет постійно зростає і становить 
серед людей, старших 18 років, 8,5 % населен-
ня планети [1, 2], в Україні – 9,1 % (чоловіки – 
8,3 %, жінки – 9,7 %). “Шосте ускладнення цук-
рового діабету – це пародонтоз”, ще на початку 
1990-х років H. Löe та ін. це обґрунтували [3]. 
Цукровий діабет однозначно підтверджено як 
основ ний фактор ризику захворювань тканин 
пародонта [4, 5], що збільшується приблизно в 
3 рази у хворих на цукровий діабет порівняно з 
пацієнтами без нього [6]. 
Цукровий діабет призводить до розвитку 
мікроангіопатій та до ішемії, яку вважають цент-
ральною в патогенезі периферичної нейропатії, 
включаючи невралгію трійчастого нерва [7, 8]. 
Ретроспективне дослідження Z. Xu та ін. обґрун-
тувало зв’язок між двома захворюваннями – 























ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2021. Т. 23. № 3
Останнім часом багато уваги приділяють 
“двосторонньому” зв’язку між цукровим діабе том 
і пародонтитом [9–12]. Крім того, різні досліджен-
ня показали, що поширеність і тяжкість несто-
матологічних ускладнень, пов’язаних із цукровим 
діабетом, у тому числі ретинопатії, діабетичної 
нейропатії, протеїнурії і серцево-судинних захво-
рювань, корелюють з тяжкістю пародонтиту [13, 
14]. Підтвердженням наявності взаємозв’язку 
між цукровим діабетом і станом пародонта є той 
факт, що ефективна терапія захворювань тканин 
пародонта може призводити до зниження HbA1c 
приблизно на 0,4 % [15, 16]. Попередні рандомі-
зовані дослідження показали, що лікування па-
родонтиту покращувало глікемічний контроль у 
пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу, таким 
чином знижуючи ризики розвитку мікросудинних 
захворювань, пов’язаних із цукровим діабетом 
2 типу, та серцево-судинних захворювань. Роз-
ширення охоплення пародонтальним лікуванням 
пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу і пародон-
титом попередить випадання зубів на 34,1 % та 
мікросудинні ускладнення, зокрема нефропатію, 
нейропатію і ретинопатію, відповідно, на 20,5, 
17,7 та 18,4 % [17]. 
Отже, механізми розвитку пародонтального 
синдрому як ускладнення цукрового діабету і 
діабетичної нейропатії – потужного нейротро-
фічного фактора в патогенезі захворювань 
тканин пародонта недостатньо вивчено.
Мета дослідження – виявити патологічні 
зміни у тканинах пародонта щурів за умов стреп-
тозоциніндукованої діабетичної нейропатії.
МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження 
виконано на 22 білих щурах масою 180–200 г. 
При проведенні експериментів було дотримано 
норматив Конвенції з біоетики Ради Європи 
1997 року, Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, що використовуються для 
дослідних та інших наукових цілей, загальних 
етичних принципів експериментів на тваринах, 
які ухвалено на Першому національному кон-
гресі Украї ни з біоетики. 
Піддослідним тваринам моделювали діабе-
тичну нейропатію (ДН) шляхом одноразового 
введення стрептозоцину (Strepto zocin, “Sigma”, 
США) внутрішньочеревно з розрахунку 65 мг/кг. 
Рівень глюкози визначали на 7-му, 14-ту, 21-шу 
та 28-му доби експерименту за допомогою глю-
кометра “Free Style Optium XEMV036-P0270” і 
тест-сму жок Free Style Optium Н. Для вимірю-
вання кров відбирали з хвостової вени, вико-
ристовуючи внутрішньовенний катетер. На 30-ту 
добу експерименту проводили глюкозотолерант-
ний тест. Підтвердження розвитку ДН оцінювали, 
вимірюючи поріг больової чутливості (ПБЧ) за 
допомогою тензоалгометричного тесту Randall-
Selitto. 
Забій тварин здійснювали під тіопенталовим 
наркозом шляхом кровопускання, після чого 
проводили забір біологічного матеріалу. Об’єк-
тами дослідження були м’які тканини пародонта 
щурів, у гомогенаті яких визначали загальну 
протеолітичну активність [18], загальну анти-
триптичну активність [19], вміст ТБК-активних 
продуктів [20], вміст окисномодифікованих про-
теїнів (ОМП) [21] та активність каталази [22], 
вміст вільної фукози [23] і глікозаміногліканів 
(ГАГ) [24].
РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. І захворю-
вання пародонта, і периферична ней ропатія є 
ускладненнями, пов’язаними з неконтрольова-
ним цукровим діабетом. R. L. Bal karan та ін. 
довели, що захворювання тканин пародонта 
більш поширене і більш тяжке серед пацієнтів 
із діабетичною периферичною нейропатією [25].
Ми встановили, що стрептозоцин викликав 
у щурів цукровий діабет з розвитком ДН, проявом 
якої було збільшення порога больової чутливос-
ті, яку вимірювали тензо алгометричним мето-
дом. У результаті проведених досліджень з’ясо-
вано, що в контрольних тварин початкове зна-
чення ПБЧ становило (100,1±3,4) %, на 14-й, 
28-й дні вимірювання ПБЧ незначно коливався 
в межах початкового рівня, що свідчило про 
нормальне функціонування нервово-м’язового 
комплексу в щурів. У тварин, яким моделювали 
ДН, ПБЧ значно зростав у всі дні вимірювання 
порівняно з початковим значенням: на 14-й день 
після введення стрептозоцину – на (22,4±8,4) % 
(p<0,05), а на 28-й – на (100,9±15,3) % (p<0,001).
За умов розвитку ДН у тканинах пародонта 
щурів збільшувався вміст вільної фукози (в 
1,3 раза) та ГАГ (в 1,6 раза) порівняно з контро-
лем (табл. 1). Це свідчило про те, що ДН викли-
кала підвищений катаболізм полімерів сполучної 
тканини пародонта тварин. 
R. Suresh та ін. обґрунтували, що рівень 
сіалових кислот, які належать до сімейства аце-
тильованих похідних нейрамінової кислоти, у 
сироватці крові можна розглядати як новий біо-
маркер у прогресуванні захворювань тканин 
пародонта і діабетичного статусу [26].
Аналізуючи протеїназно-інгібіторний баланс 
у тканинах пародонта щурів, ми встановили, що 
за умов розвитку ДН вірогідно зростала загаль-
на протеолітична активність на тлі достовірного 
збільшення загальної антитриптичної актив ності 
порівняно з контрольними тваринами (табл. 2). 
Це свідчило про активацію протеолітичних про-
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Протеолітичні ензими беруть активну участь 
у запаленні й ремоделюванні тканин, що супро-
воджуються різними нейродегенера тивними 
захворюваннями, включаючи ДП.
Одним із провідних факторів у розвитку різ-
них патологічних станів є порушення окисню-
вально-антиоксидантної рівноваги, що реалізує 
розвиток оксидативного стресу. Тому показники 
вільнорадикальних процесів і стан антиокси-
дантної системи можуть бути використані як 
маркери оцінки ступеня  ушкодження клітин. У 
наших дослідженнях інтенсивність вільноради-
кальних процесів у гомогенаті тканин пародонта 
оцінювали за вмістом вторинних продуктів пе-
роксидного окиснення ліпідів – ТБК-активних 
реактантів, а також за вмістом продуктів ОМП 
та активністю каталази.
За умов ДН на 30-й день експерименту спо-
стерігали розвиток оксидативного стресу в тка-
нинах пародонта тварин, про що свідчило до-
стовірне зростання вмісту ТБК-активних продук-
тів та ОМП (табл. 3). Згідно з отриманими дани-
ми, в щурів з ДН порушувалася рівновага в про/
антиоксидантній системі в бік активації процесів 
вільнорадикального окиснення на тлі зниження 
антирадикальних механізмів захисту, що при-
зводило до вивільнення продуктів ліпоперокси-
дації та розвитку ендогенної інтоксикації.
Карбонільний стрес, інтегральним показни-
ком якого є вміст ОМП, розглядають як один з 
можливих факторів інактивації ензимів і зміни 
структурної організації протеїнів у стані оксида-
тивного стресу. В наших дослідженнях актив-
ність каталази в ткани нах пародонта щурів з 
ДН вірогідно зменши лась порівняно з контроль-
ними тваринами (див. табл. 3). Отже, ми можемо 
стверджувати, що за умов розвитку ДН відбува-
ється надмірна ініціація синтезу активних форм 
кисню у тканинах пародонта щурів, що призво-
дить до зменшення потужності антиоксидатного 
захисту, результатом чого і є розвиток оксида-
тивного стресу.
Збільшення рівня активних форм кисню 
призводить до активації NF-kВ, який відіграє 
важливу роль у патогенезі ускладнень цук рового 
діабету. Активація NF-kВ викликає експресію 
різних прозапальних цитокінів, індуцибельної 
синтази оксиду азоту, активацію циклооксигена-
зи-2 та інше, що, у свою чергу, сприяє подальшій 
альтерації тканин. 
Таблиця 1 – Вміст вільної фукози та глікозаміногліканів у тканинах пародонта щурів  
за умов діабетичної нейропатії
Група тварин Вміст ГАГ, мкмоль/г Вміст фукози, мкмоль/г
Контроль (n=10) 0,61±0,05 7,93±0,19
Діабетична нейропатія (n=12) 0,99±0,03 10,61±0,38
Статистичний показник р1–2<0,05 р1–2<0,05
Примітка. Тут і в таблицях 2, 3: n – кількість тварин.
Таблиця 2 – Протеїназно-інгібіторний баланс у тканинах пародонта щурів  
за умов діабетичної нейропатії
Група тварин Загальна антитриптична  активність, г/кг
Загальна протеолітична  
активність, мкг/г∙хв
Контроль (n=10) 32,56±1,31 3,17±0,01
Діабетична нейропатія (n=12) 53,85±0,71 3,41±0,03
Статистичний показник р1–2˂0,05 р1–2˂0,05
Таблиця 3 – Показники оксидативного стресу в тканинах пародонта щурів 













Контроль (n=10 ) 0,27±0,04 1,35±0,01 2,41±0,13 0,29±0,02
Діабетична нейропатія (n=12 ) 0,11±0,01 1,76±0,03 4,45±0,03 0,33±0,01
Статистичний показник р1–2˂0,05 р1–2˂0,05 р1–2˂0,05 р1–2˂0,05
ВИСНОВОК. Стрептозоциніндукована діа-
бетична нейропатія призводить до розвитку 
патологічних змін у тканинах пародонта щурів, 
про що свідчать активація протео літичних про-
цесів та розвиток оксидативного стресу, що 
сприяє підвищеному катаболізму неколагенових 
полімерів сполучної тканини.  
Перспективи подальших досліджень – на 
підставі дослідження механізмів розвитку ушко-
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індукованої діабетичної нейропатії обґрунтувати 
експериментальну корекцію патологічних змін 
пародонта за допомогою препарату метаболіч-
ної дії “Кокарніт”. 
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DEVELOPMENT OF PERIODONTAL SYNDROME IN RATS UNDER  
STREPTOZOCIN-INDUCED DIABETIC NEUROPATHY
Summary
Introduction. According to WHO estimates, in 2019, diabetes was the direct cause of 1.5 million deaths. 
According to the International Diabetes Federation, in 2011 the number of diabetics in the world reached a record 
figure – 366 million, and in 2030 will be 552 million. Diabetic peripheral polyneuropathy is the most common 
complication of diabetes and the cause of low quality of life, disability in a large number of patients. It is known that 
a complication of diabetes mellitus, which leads to the development of diabetic polyneuropathy is periodontal 
syndrome, the mechanisms of which are insufficiently studied. 
The aim of the study – to detect the pathological changes in the periodontal tissues of rats under conditions 
of streptozocin-induced diabetic neuropathy. 
Research Methods. Diabetic neuropathy by a single intraperitoneal injection of streptozocin (Streptozocin 
Sigma, USA) at a dose of 65 mg/kg was simulated in experimental animals. On day 30 of the experiment, a glucose 
tolerance test was performed. Confirmation of the development of diabetic neuropathy was evaluated by measuring 
the threshold of pain sensitivity using tenzoalgometric Randall-Selitto test. Total proteolytic activity, total antitryptic 
activity, content of TBA-active products, content of oxidatively modified proteins and catalase activity, content of free 
fucose and glycosaminoglycans were determined in periodontal soft tissues of rats.
Results and Discussion. As a result of studies, it was found that rats in which diabetic neuropathy was stimulated 
pain threshold increased significantly on all days of measurement compared with the control rats (100.1±3.4) %: on 
day 14 after streptozocin administration, the pain threshold increased by (22.4±8.4) % (p <0.05), and on day 28 – by 
(100.9±15.3) % (p <0.001). With the development of diabetic neuropathy in the periodontal tissues of rats, the content 
of free fucose and glycosaminoglycans increases compared to control animals. Activation of the general proteolytic 
activity against increases of proteinase inhibitors and activation of free radical processes with development of 
oxidative stress was observed. 
Conclusions. Streptozocin-induced diabetic neuropathy leads to the development of periodontal syndrome in 
rats, as evidenced by the activation of proteolytic processes, the development of oxidative stress, increased ca-
tabolism of non-collagenous polymers of periodontal connective tissue. 
KEY WORDS: diabetic neuropathy; periodontium; proteinase-inhibitory balance; oxidative stress. 
Отримано 08.09.21
Адреса для листування: А. А. Котвицька, Полтавський державний медичний університет, вул. Шевченка, 23, Полтава, 36011, 
Україна, e-mail: alina.kotvytska@gmail.com.
